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内容の要旨および審査の結果の要旨
ｍ１，ｍ２，，３およびｍ４の四種類のムスカリン性アセチルコリン受容体（muscarinicacetylcholme
receptor，mAChR）を発現させたNL308細胞（神経芽細胞臆と線維芽細胞腫との雑種細胞）において細
胞内Ca2+濃度（[Oa2＋］ｉ）を測定し，mAChRサプタイプ特異的な細胞内情報伝達機構について研究し
た。四種のトランスフォーマントすべてにおいて100ｌｕＭアセチルコリン（acetylcholine，ＡＣh）投与に
よって（[Ca2mi）が上昇した。ｍｌ／ｍ３トランスフォーマントでみられた［Ca2＋］ｉ上昇率は，ｍ２／
m4トランスフォーマントでみられた［Caa＋］ｉ上昇率よりもかなり高かった。ｍ２／ｍ４トランスフォー
マントでは洞性（シヌソイダル）［Ca2＋］ｉオシレーションが観察された。細胞内Ca2+キレート剤である
1,2,-ビス（2-アミノフェノキシ）エタン-Ｎ,Ｎ,Ｎ',Ｎ'一四酢酸-アセトキシメチル（BAPTA-AM）処理
によってACh誘発性の［Ca2＋］ｉ上昇は抑制された。過剰のエチレングリコルーピス（β-アミノーエチル
エーテル）Ｎ,Ｎ,Ｎ',Ｎ'一四酢酸（EGTA）により細胞外液のCa2+をキレートすることによって急峻な
[Ca2＋］ｉ上昇は何ら影響されなかったのに対し，ｍｌ／ｍ３トランスフォーマントでみられたプラトー相
は消失した。ｍ２／ｍ４トランスフォーマントではEGTAによる影響はほとんど認められなかったので，
［Ｃａ2十］ｉ上昇および［Ca2＋］ｉオシレーションの起源は細胞内に求められることが判明した。ＡＣh誘発
性の［Ca2＋］ｉ上昇およびイノシトール1,4,5-三リン酸の生成は，ｍ２／ｍ４トランスフォーマントにおい
て10,9／ｍｌの百日咳毒素12時間処理で完全に抑制されたのに対し，ｍｌ／ｍ３トランスフォーマントでは
影響されなかった。ｍ２／ｍ４トランスフォーマントにおいてはカフェイン，リアノジンの細胞外投与また
はサイクリック・アデノシン・ジスホスフェイトーリポースの細胞内投与によって［Ca2＋］ｉは一時的に
上昇した。リアノジン処理後のｍ２／ｍ４トランスフォーマントではAOh投与による［Ca2＋］ｉオシレーショ
ンは観察されなかった。以上の結果から，ｍＡＣｈＲはそのセカンドメッセンジャーとしてＣａ2+を用いて
おり，ｍｌ／ｍ３およびｍ２／m4mAChRのサプタイプ間では異なった細胞内情報伝達経路を介していると
推論された。また，ｍ２／ｍ４ｍＡＣｈＲで認められた［Ca2＋］ｉオシレーションの機構にはCa2+誘発性
Ca2+放出の関与が示唆された。
本研究は，ムスカリン性アセチルコリン受容体のｍ２／ｍ４サブタイプを介する新しい細胞内情報伝達
経路を発見したものであり，神経情報伝達の研究の発展に寄与する労作であると評価された。
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